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大脳皮質基底核症候群（corticobasal syndrome: CBS）、進行性核上性麻痺（progressive 
supranuclear palsy: PSP）、アルツハイマー病（Alzheimer’s disease: AD）は脳内にタウが
蓄積することが特徴であり、これらはタウオパチーと総称される。タウ蓄積に密接に
関連してアストログリオーシスによるモノアミン酸化酵素 B（monoamine oxidase-B: 
MAO-B）が増加することが報告されている 1, 2)。近年、ポジトロン断層法（positron 
emission tomography: PET）により非侵襲的にタウ蓄積の可視化が可能になった。
18F-THK5351 は東北大学で開発されたタウ PET トレーサーであるが、後の検討にて
MAO-B により強く結合することが判明した。18F-THK5351 PET を用いた先行研究で
は、18F-THK5351 高集積が CBS、PSP、AD のタウ病変部位に一致してみられること
が判明しており、同 PET 検査はタウオパチーの疾患進行の追跡や鑑別に有用であると
期待される。 
本研究では、まず CBS における病変の経時的変化について、18F-THK5351 PET を用
いた評価を実施した。CBS 群と正常健常人（normal control: NC）群に 18F-THK5351 PET
検査を 1 年の間隔で 2 回施行したところ、CBS 群は NC 群と比較して、上頭頂小葉で
18F-THK5351 集積が有意に増加していた。また、中心前回、中心後回においても CBS
群で増加していた。以上から、CBS の疾患進行のバイオマーカーとして 18F-THK5351 
PET は有用であると示唆された。次に、18F-THK5351 PET 検査がタウオパチーの鑑別
に有用であるか、18F-THK5351 集積と疾患の重症度に相関があるか検証を行った。そ
の結果、タウオパチーの鑑別においては、CBS 群と PSP 群、CBS 群と AD 群の鑑別
に中心前回の 18F-THK5351 集積が、PSP 群と AD 群の鑑別に下側頭回の 18F-THK5351
集積が有用であるとの結果が得られた。また、中心前回の 18F-THK5351 集積が、CBS
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病には、アミロイド β（Amyloid β: Aβ）が蓄積するアルツハイマー病（Alzheimer’s 
disease: AD）4)、α シヌクレイン（α-synuclein: α-syn）が蓄積するパーキンソン病
（Parkinson's disease: PD）5)や TAR DNA-binding protein-43（TDP-43）が蓄積する筋萎
縮性側索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis: ALS）6)等の様々な神経変性疾患が含ま
れる。タンパク質ミスフォールディング病のうち、脳内に異常蓄積物であるタウが凝
集蓄積する疾患群はタウオパチーと称され、AD、進行性核上性麻痺（progressive 
supranuclear palsy: PSP）、大脳皮質基底核変性症（corticobasal degeneration: CBD）等が
含まれる。タウはメッセンジャーRNA（messenger RNA: mRNA）のスプライシングに
より 6 つのアイソフォームに分けられ、Exon10 挿入の有無により、3 リピート（3R）






患者数としては、2020 年までに本邦で 675 万人に達すると予想され、社会的に大きな
問題となってきている。対症療法として、ドネペジル、メマンチン等が使用されてい
るが、いまだに根治療法はなく、根本的な治療法の開発が進められている。病理学的
には、Aβ とタウの 2 種類の異常タンパク質が蓄積することが特徴的で、Aβ が凝集蓄
積した老人班とタウの凝集線維化した神経原線維変化が特徴的である（表 1）。AD で
みられるタウは、4R タウと 3R タウの両方のアイソフォームからなり、微細構造は対
らせん線維（paired helical filament: PHF）を呈している。AD 以外のタウオパチーをま
とめて非 AD 型（non-AD）タウオパチーと呼び、PSP や CBD が代表的な疾患である。
PSP は AD に次いで多く、臨床症状としては、パーキンソニズム、易転倒性、垂直性
眼球運動障害、認知機能障害を呈し、中年期以降に発症し症状の進行が比較的早いの




















れている。PSP と CBD は何れも 4R タウが蓄積する 4R タウオパチーであるが、一部





Ⅱ-3．タウのポジトロン断層法（positron emission tomography: PET） 
従前、神経変性疾患における脳内異常タンパク質の蓄積には、病理学的検討が必須




するアミロイド PET が最も進んでおり、11C-ピッツバーグ化合物 B（11C-Pittsburgh 
compound B: 11C-PiB）等の PET トレーサーが Aβ 蓄積の評価に使用され、AD を対象
とした疾患修飾薬の効果判定に用いられている。タウ PET トレーサーは主に AD にお
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ける PHF タウを標的としており、18F-AV145117)、11C-PBB327)等と並んで、東北大学に
おいて 18F-THK5351 が開発された 21-24)。これらのタウ PET トレーサーを用いた PSP23, 
24)と CBS20, 22, 27-29)を対象とした先行研究では、疾患関連領域でトレーサー集積が増加




正常健常人（normal control: NC）の 18F-THK5351 PET 画像において、基底核で集積
が高いことが当初から知られており、18F-THK5351 がタウ以外の分子にも結合する可
能性が疑われていた 21)。このような標的分子以外への結合は､一般にオフターゲット
結合とよばれる。18F-THK5351 PET 被験者にモノアミン酸化酵素 B（monoamine oxidase 
B: MAO-B）阻害剤を前投与すると集積が著しく低下することが確認されており 30)、




応性のアストログリオーシスに MAO-B 反応性が顕著に認められることから 31)、同疾
患のバイオマーカーとして有用であると推定される。タウオパチーにおいては、タウ






Ⅱ-5．MAO-B と MAO-B PET 
 MAO は、モノアミン酸化酵素の一種で、セロトニン、ノルエピネフリン、ドパミ
ンなどの神経伝達物質濃度の調節を司っている。ほ乳動物の MAO には、MAO-A、
MAO-B とよばれる 2 つのアイソザイムが存在する。MAO-B は主にアストロサイト中
のミトコンドリア外膜に発現し、神経変性病態において発現上昇することが報告され




11C-DED PET を用いた AD34)、ALS35)、クロイツフェルト・ヤコブ病 36)を対象とした
先行研究では、疾患関連領域で集積亢進が確認されている。脳内 MAO-B は non-AD
タウオパチーでも上昇することから、同分子の集積パターンの検討はタウオパチーの
鑑別に有用と考えられるが、non-AD タウオパチーを対象に PET による MAO-B イメ
ージングを実施した報告はこれまでにない。また、11C-DED PET 画像は解像度におい















Ⅳ-1．18F-THK5351 PET を用いた CBS 病変の経時的変化の検討 
Ⅳ-1-1．対象 
5 名の probable CBS 患者と一般住民に被検者募集に関する資料を配布し、被験者の
リクルートを行った年齢を一致させた 5 名の NC を対象に、ベースライン時と 1 年後
に 18F-THK5351 PET を撮影した。ベースライン時に Aβ の蓄積を評価するために、5
名の CBS 患者と 5 名の NC に対して 11C-PiB PET の撮影も行った。CBS の臨床診断に
は改訂ケンブリッジ基準 38)を用いた。5 名の CBS 患者のうち 2 名は右側優位の皮質症
状とパーキンソニズムを呈しており、他の 3 名は左側優位であった。NC では認知機
能と運動機能に障害を認めず、ベースライン時に撮影した磁気共鳴画像法（magnetic 
resonance imaging: MRI）で脳血管障害などの器質的異常を認めなかった。すべての被
験者で、ミニメンタルステート検査（mini-mental state examination: MMSE）を用いた
認知機能評価を実施した。このほか、CBS 患者については、より詳細な認知機能検査
としてモントリオール認知評価（Montreal cognitive assessment: MoCA）、改訂版
Addenbrooke 認知機能検査（Addenbrooke's cognitive examination revised: ACE-R）、前頭
葉機能検査（frontal assessment battery: FAB）を施行した。運動機能の評価は、統一パ
9 
ーキンソン病評価尺度（unified Parkinson’s disease rating scale: UPDRS）の運動スコア
と PSP 評価尺度（PSP rating scale: PSPRS）スコアを用いた。認知機能および運動機能






18F-THK5351 と 11C-PiB は、東北大学サイクロトロン・ラジオアイソトープセンタ
ーで半自動合成システムを用いて調製された。放射性化学純度 > 95％、比放射能 357 
± 270 GBq /µmol の 18F-THK5351、比放射能 240 ± 48 GBq /µmol の 11C- PiB の注射用溶
液が得られた。PET 画像は、Eminence STARGATE scanner（島津製作所、京都、日本）
を用いて、それぞれ 185 MBq の 18F-THK5351 を注入後 40 分から 50 分までの 10 分間
（300 秒を 2 回）、296 MBq の 11C-PiB を注入後 50 分から 70 分までの 20 分間（300
秒を 4 回）で取得した。Vantage titan 3T scanner（東芝メディカルシステムズ、大田原、




18F-THK5351 集積の standardized uptake value（SUV）は、組織放射能濃度と注入量
と体重を使用し、標準化された。関心領域（volumes of interest: VOI）は PMOD ソフ
トウェア中の PNEURO モジュール（Version3.6: PMOD Technologies、チューリッヒ、
スイス）により自動設定した。PET 画像は各被験者の MRI の T1 強調画像と厳密に一
10 
致させた。さらに、MRI 画像はモントリオール神経研究所 T1 強調画像 MRI テンプレ
ートに従って空間的に標準化した。PMOD で使用される自動解剖学的テンプレートに
よって構築されたアトラスに基づき、VOI は自動的に標準化された MRI 画像上に設
定し、中心前回、上前頭回、中心後回、上頭頂小葉、被殻、淡蒼球、白質、中脳、小
脳白質、小脳皮質に分類した。 
小脳皮質は、正常脳において MAO-B 濃度が最も低い領域であり 39)、タウオパチー
においてもタウ蓄積が最小レベルであることから、タウ蓄積による MAO-B シグナル
の増加は無視できる領域と考えられる。そこで、各領域と小脳皮質の集積との比であ




Wilcoxon 正確性検定を用いて、ベースライン時と 1 年後の臨床スコアの変化率、領
域毎の SUVR の変化率が CBS 群と NC 群の 2 群間で有意差があるかを検定した。同
様に、Wilcoxon 正確性検定を用いて、患側と非患側の各領域の 18F-THK5351 SUVR 値
を両群間で比較した。Spearman の順位相関係数を用いて、MMSE、MoCA、ACE-R、
FAB、UPDRS 運動スコア、PSPRS スコアの経時的変化と 18F-THK5351 SUVR 値の経
時的変化との関係を評価した。有意水準は p < 0.05 に設定した。 全ての解析は、JMP 




Ⅳ-2．18F-THK5351 PET によるタウオパチーの鑑別 
Ⅳ-2-1．対象 
12 名の probable CBS 患者（69.0±7.6 歳）、14 名の PSP-RS（リチャードソン症候群
タイプ）患者（76.4±5.4 歳）、10 名の probable AD（75.6±10.0 歳）、年齢を一致させ
た 10 人の NC（70.6±6.2 歳）、合計 46 人の被験者に対して 18F-THK5351 PET 検査を
施行した。18F-THK5351 PET 検査と同時期に、Aβ の蓄積を確認するため、12 名中 10
名の CBS 患者、AD 患者と NC 群では全例で、11C-PiB PET 検査を施行した。CBS、
PSP、AD の臨床診断はそれぞれ、改訂ケンブリッジ基準 38)、National Institute of 
Neurological Disorders and Stroke and Society for PSP（NINCDS-SPSP）による基準 15)、
National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke AD and Related 
Disorders Association（NINCDS-ADRDA）の診断基準 14)に準拠した。CBS と PSP 患者
の認知機能は、MoCA、ACE-R、FAB を用いて評価した（PSP 患者の 1 人は ACE-R
と MoCA を施行できなかった）。運動機能は、UPDRS 運動スコアと PSPRS スコアを
用いて評価した。NC 群は、認知機能と運動機能に障害がない健常ボランティアで構
成され、MRI スキャンにより脳血管障害の所見がないことを確認している。認知機能






前述の通り（Ⅳ-1-2 と同様）のプロトコルで 18F-THK5351 および 11C-PiB を調製し、

















状回における 11C-PiB SUVR の平均値で評価した。以前の研究と同様に 40-42)、新皮質




3H-THK5351（比放射能、2.96 TBq / mmol、放射化学的純度、98.9％）は、積水メデ
ィカル株式会社（東京、日本）が製造したものを使用した。3H-THK5351 による ARG
及び MAO-B（Sigma-Aldrich）、ヒト PHF タウ抗体（AT8）（Innogenetics）による免疫
13 
組織化学（Immunohistochemistry: IHC）の検討では、Tissue Solutions Ltd.（グラスゴー、
イギリス）から入手した 69 歳女性 PSP 患者の凍結線条体切片を厚さ 12μm に薄切し
て使用した 37)。さらに、MAO-B 阻害剤であるラザベミドを用いて結合阻害実験を行
い、3H-THK5351 の MAO-B への結合特性を評価した。 
 
Ⅳ-2-5．統計解析 
年齢、教育歴、MMSE、領域別 18F-THK5351 SUVR 値の 4 群間比較には、多重検定
である Steel-Dwass 検定を使用した。MoCA、ACE-R、FAB、UPDRS 運動スコア、PSPRS
スコアを含む臨床スコアの CBS と PSP の 2 群間比較には Wilcoxon 正確性検定を用い
た。Spearman の順位相関係数により、CBS と PSP の 18F-THK5351 SUVR 値と MMSE、
MoCA、ACE-R、FAB、UPDRS 運動スコア、PSPRS スコアとの関係を評価した。CBS
では、タウ好発部位である中心前回、中心後回、上頭頂小葉、淡蒼球、被殻、中脳に
おける 18F-THK5351 SUVR 値と臨床スコアとの相関を評価し、Bonferroni の方法によ
り有意水準を p < 0.0083 に設定した。18F-THK5351 PET の鑑別診断精度の検討では、
受信者動作特性（receiver operating characteristic: ROC）分析を用いて、VOI として設
定した 50 の脳領域毎の ROC 曲線下面積（area under the curve: AUC）を計算した。有
意水準は p < 0.05 に設定した。多重比較のための Steel-Dwass 検定、Wilcoxon 正確性
検定、Spearman の順位相関係数は、JMP 14 統計ソフトウェア（SAS Institute Inc、キ






Ⅴ-1．CBS における 18F-THK5351 PET を用いた経時的変化の検討 
Ⅴ-1-1．CBS 患者の臨床的特徴 
NC 群と比較して、年齢、教育歴、追跡検査の期間、MMSE に関して有意差はなか
った（p  > 0.05）（表 3）。 
 
Ⅴ-1-2．ベースライン時の 18C-PiB PET 検査 
ベースライン時、5 名の CBS 患者と 5 名の NC では 11C-PiB PET で Aβ の有意な蓄
積を認めなかった。 
 
Ⅴ-1-3．ベースライン時及びフォローアップ時の 18F-THK5351 PET 検査 
ベースライン時では、CBS 群の 18F-THK5351 SUVR 値は NC 群より、中心前回、上
前頭回、中心後回、上頭頂小葉、被殻、淡蒼球、中脳、白質で有意に高かった。同様
の所見が 1 年後のフォローアップの検査でも観察された（図 1）。 
 
Ⅴ-1-4．18F-THK5351 集積の経時的変化 




18F-THK5351 集積の経時的変化率が有意に大きかった（p < 0.05）。中脳、淡蒼球、被
殻を含む他の脳領域では経時的変化率に有意差はみられなかった（表 3、図 2）。一方、
15 
NC 群では、18F-THK5351 集積に関する有意な変化は観察されなかった。 
CBS 患者群の非患側の被殻において 18F-THK5351 集積と MMSE、MoCA、ACE-R、




Ⅴ-2．18F-THK5351 PET によるタウオパチーの鑑別 
Ⅴ-2-1．CBS、PSP、AD、NC の臨床的特徴 
表 4 に被験者の臨床的特徴を示す。年齢と教育年数に関して 4 群間に有意差を認め
なかったが、PSP と AD群の MMSE は NC 群よりも有意に低かった。 MoCA、ACE-R、
FAB、UPDRS 運動スコア、PSPRS スコアは、CBS と PSP 群の間に有意差は認めなか
った。11C-PiB PET は、CBS 患者 10 人中 3 人、PSP 患者 10 人中 1 人および全ての AD
患者で陽性であった。 
 
Ⅴ-2-2．18F-THK5351 PET 検査 
CBS、PSP、AD、NC の 4 群における被験者の代表的な 18F-THK5351 PET 画像を示
す（図 4）。CBS 患者は中心前回と中心後回で、PSP 患者では中脳で、AD 患者は下側
頭回、紡錘状回、海馬傍回で 18F-THK5351 高集積を認めた。 
4 群の 18F-THK5351 SUVR 値を示す（表 5、図 5）。CBS 群はその他の 3 群（PSP、
AD、NC 群）と比較して中心前回と中心後回において、AD 群はその他の 3 群（CBS、
PSP、NC 群）と比較して下側頭回と紡錘状回において、18F-THK5351 が高集積であっ
た。 
ROC 分析では、50 の脳領域の 18F-THK5351 SUVR 値を用いて 2 疾患毎に鑑別精度
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を解析した。中心前回では、CBS 患者と PSP 患者において感度 78.6％、特異性 91.7％、
AUC 0.917、CBS 患者と AD 患者で感度 100％、特異性 91.7％、AUC 0.992 の精度で
鑑別でき、下側頭回では、PSP 患者と AD 患者で感度 100％、特異性 90.0％、AUC 0.993
の精度で鑑別可能であった（図 6）。 
各々の疾患鑑別能を AUC で示すと、CBS と PSP、CBS と AD、CBS と NC の鑑別
において中心前回が最も優れており、AUC はそれぞれ、0.917、0.992、1.000 であっ
た。また、PSP と NC の鑑別においては補足運動野が最も優れており、AUC は 0.929
であり、AD と PSP の鑑別においては下側頭回が最も優れており、AUC は 0.993 であ
った（図 7）。下側頭回と中心前回における 18F-THK5351 SUVR 値を直交座標系上にプ
ロットすると、CBS 患者と AD 患者を明瞭に鑑別可能であった（図 8）。 
CBS 患者では、多重比較補正後も MMSE と中心前回の 18F-THK5351 SUVR 値との




MAO-B 阻害剤であるセレギリンを 2.5 mg/日で服用していた PSP 患者では、
18F-THK5351 集積が全脳において著明に低かった（図 10）。セレギリン中止後約 7 か
月の時点で再度 18F-THK5351 PET を施行したところ、他の PSP 患者で観察されたよ
うに、中脳、大脳基底核、視床で高集積を認めた。 THK5351 の結合特性を確認する
ために、PSP 患者の死後新鮮凍結脳組織を使用した 3H-THK5351 の in vitro ARG の検
討では、3H-THK5351 結合パターンはタウ免疫染色（AT8）よりも MAO-B 免疫染色パ




VI-1．18F-THK5351 PET を用いた CBS 病変の経時的変化の検討 
先行研究と同様、18F-THK5351 集積のパターンは CBS と NC 群との間で異なり、
CBS 群では病変部位と一致していた 22)。1 年間の追跡期間で 18F-THK5351 集積増加の
中央値は上頭頂小葉で 6.53％と最も高く、同部位は CBD 患者剖検例においてタウ沈
着やアストログリオーシスが高頻度に観察される領域であった 43, 44)。疾患関連領域で
集積が増加していることから、18F-THK5351 PET は CBS 病態を捉えるバイオマーカー
として利用できる可能性が示唆された。一方、被殻、淡蒼球、中脳、大脳基底核にお




CBS の経時的な 18F-THK5351 集積変化と臨床スコア変化との相関について検討し
たところ、非患側における被殻の 18F-THK5351 集積変化率は、MMSE、MoCA、ACE-R、























オパチーの鑑別精度を検討すると、中心前回は、CBS と PSP（感度 78.6％、特異性
91.7％、AUC 0.917）および CBS と AD（感度 100％、特異性 91.7％、AUC 0.992）の
鑑別に最適な領域であった。 AD で PHF タウおよびタウ蓄積に関係したグリオーシ
スが高頻度で観察される下側頭回も、AD を PSP 及び CBS と鑑別するのに適した領域
であった。中心前回と下側頭回の 2 つの領域を直交座標系の横軸と縦軸にとり
18F-THK5351 SUVR 値を示すと、CBS 患者と AD 患者は明確に別の集団として示され
た（図 8）。今回の結果から、18F-THK5351 PET を用いて適切な脳領域でトレーサー集
積を検討することにより、疾患の鑑別に役立つと考えられた。 
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あった。その理由として、PSP に関する既報告 24)では、レボドパ未治療の PSP 患者が
対象で、進行性非流暢性失語症を伴う進行性核上性麻痺（PSP-progressive nonfluent 
aphasia: PSP-PNFA）など PSP-RS 以外の亜型が含まれていたことや、臨床的な重症度
と 18F-THK5351 集積に相関が認められていたことなどが考えられた。また、本研究で




た研究継続が必要であると考えられた。なお、以前の CBS 患者 5 名における我々の
検討 22)と比較すると、基底核以外の領域でも臨床スコアとの相関がみられたが、これ
に関してはサンプルサイズが増えた影響が大きいと考えられた。 
近年の 18F-THK5351 PET 研究では、MAO-B 阻害剤が同トレーサーの集積に大きな
影響を与えることが確認されており 30)、in vitro では、AD 患者 2)と PSP 患者 37)の剖検
例を用いた画像病理相関の研究でも、18F-THK5351 集積と MAO-B 量の有意な正の相




PSP患者と同様の集積パターンを示していた（図 10）。さらに in vitro ARGでは、MAO-B
阻害剤を加えることにより、3H-THK5351 結合は置換され、3H-THK5351 結合はほぼ
完全にブロックされた。また、3H-THK5351 の結合は、タウよりも MAO-B の免疫染
色パターンに類似していた（図 11）。図 10 の MAO-B 阻害薬内服後の PSP 患者におけ
る 18F-THK5351 PET 画像では集積が低集積であったものの、既報 30)において、MAO-B
阻害薬内服後の PSP 患者においても THK5351 集積が残存しており、THK5351 はタウ
にも一部結合している可能性があると考えられた。しかしながら、以上の結果を総合
すると、PSP 患者における 18F-THK5351 集積の大部分は MAO-B への結合を反映して
いると推察された。CBS に関しては、画像病理相関の報告がないが、18F-THK5351 PET
のシグナルは PSP 同様に MAO-B を反映している可能性が高いと考えられた。 










なコントラストが得にくいことや、Aβ 陽性の軽度認知障害患者では 11C-DED が高集
積であった一方で、著明なグリオーシスがみられる AD では有意な集積増加がみられ
21 
ないなどその感度･特異度を問題視する研究者もいる 49)。18F-THK5351 は MAO-B に
可逆的結合を示すことから、比較的高いコントラストでアストログリオーシスを伴う
病変部位を描出することが期待され、従前の 11C-DED PET では検出できなかった神経
炎症をより鋭敏に検出できると考えられる。 
今回のタウオパチー患者における 18F-THK5351 PET 検査では、各疾患の病変部位に
おいて 18F-THK5351 が高集積となっており、疾患進行の追跡や鑑別に有用であること
が示された。しかしながら、18F-THK5351 は主に MAO-B に結合するものの、タウに
も少なからず結合する 21, 50)という、特異性の問題を抱えている。更に、疾患によりタ
ウと MAO-B に結合する割合が異なる 2, 37)と考えられ、その割合も不明である。より
正確な背景病理の評価を実現するためには、タウ、MAO-B のそれぞれに対してより
特異性を高めた PET トレーサーの開発が必須である。AD にみられるタウに特異結合
するタウ PET トレーサーが複数開発されているが、CBD、PSP に発現するタウへの結














質において 18F-THK5351 集積が経時的に増加することを示した。18F-THK5351 PET に
より非侵襲的に同疾患の脳内病変の変化を評価できると考えられた。 
 複数のタウオパチーを対象とした 18F-THK5351 PET 検査では、集積の空間パターン
は CBS、PSP、AD の病変部位とよく一致し、各疾患の優れた診断マーカーであるこ
とが確認された。また、CBS においては、重症度判定に応用できることが示唆された。
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領域毎に大脳皮質基底核症候群 (CBS、n = 5) 患者群と正常健常者 (NC、n = 5) 群の変化率を比較
した。ボックスは中央値と四分位範囲を示し、ひげは各グループの範囲全体である。CBS患側
(CBS-D) とCBS非患側 (CBS-ND) はそれぞれCBSの症状の優位側と症状の非優位側を示す。





































































y = -11.6x - 4.86
r2 = 0.79
y = -14.1x - 5.50
r2 = 0.93
y = -11.5x - 4.76
r2 = 0.85
y = -9.76x - 4.01
r2 = 0.78
図3. 非患側の被殻における18F-THK5351集積の変化率と認知機能スコアの変化率との相関
非患側の被殻における18F-THK5351集積変化は、(A) ミニメンタルステート検査 (MMSE)、(B) モ
ントリオール認知評価 (MoCA)、(C) 改訂版Addenbrookeの認知検査 (ACE-R)、(D) 前頭葉機能検査



























(A) 70歳女性の大脳皮質基底核症候群 (CBS) 患者では中心前回、中
心後回が、(B) 79歳男性の進行性核上性麻痺 (PSP) 患者では中脳が、
(C) 74歳女性のアルツハイマー病 (AD) 患者では下側頭回、紡錘状回、








































































































































































































大脳皮質基底核症候群 (CBS)、進行性核上性麻痺 (PSP)、アルツハイマー病 (AD)、正常健常者 (NC) の4群におけ
る50の脳領域の18F-THK5351 SUVR値をSteel-Dwassの多重比較法を用いて比較した。
*p < 0.05、**p < 0.01、***p < 0.005、****p < 0.001、*****p < 0.0005 （Steel-Dwassの多重比較法）
CBS vs PSP






























































Precentral gyrus Inferior temporal gyrus(A) (B) (C)Precentral gyrus
図6.領域別の18F-THK5351 PETデータの受信者動作特性 (ROC) 曲線
中心前回における18F-THK5351集積は、(A) 大脳皮質基底核症候群 (CBS) 群と進行性核上性麻痺 (PSP) 群の鑑別
では感度78.6％、特異性91.7％、受信者動作特性曲線下領域 (AUC) 0.917、(B) CBS群とアルツハイマー病 (AD) 
群の鑑別では感度100％、特異性91.7％、AUC 0.992、下側頭回における18F-THK5351集積は、(C) PSP群とAD
群の鑑別では感度100％、特異性90.0％、AUC 0.993を示した。






























































































































































































































































































































AD versus NC(A) (B) (C) (D) (E) (F)
図7.領域別の18F-THK5351 SUVRの受信者動作特性曲線下領域 (AUC) 値
(A)大脳皮質基底核症候群 (CBS) と進行性核上性麻痺 (PSP)、(B) CBSとアルツハイマー病 (AD)、(C) CBSと正
常健常者 (NC)、(D) PSPとAD、(E) PSPとNC、(F) ADとNCのAUCが計算され、50の脳領域で比較された。
脳領域の略語：補足を参照
C vs P S vs C vs N P vs A P vs N A vs NC
AUC AUC AUC AUC AUC AUC

























図8. 下側頭回 (x軸) 及び中心前回 (y軸) における4群の18F-THK5351 SUVR値
大脳皮質基底核症候群 (CBS)患者、進行性核上性麻痺 (PSP) 患者、アルツハ









ステート検査 (MMSE)と相関がみられた (r = -0.734, 95%信頼区間 -0.920～-0.277, 
p = 0.00658)。






































大脳皮質基底核変性症※ 進行性核上性麻痺  アルツハイマー病
有病率(対10万人) 2-8人 5-20人 約4000人










病変(萎縮)部位 一側大脳半球 中脳被蓋部 内側側頭葉





















基準時 1年後 変化率 (%) 基準時 1年後 変化率 (%)
被験者数 (男/女) 5 (2/3) 5 (3/2)
年齢 (年) 67 (64, 70.5) 70 (67, 77.5)
教育歴 (年) 12 (10.5, 12) 12 (10.5, 14)
追跡期間 (日) 368 (365.5, 371) 431 (370, 574.5)
11
C-PiB SUVR 1.16 (1.13, 1.34) 1.16 (1.13, 1.18)
認知機能検査
   MMSE 23 (14, 28.5) 16 (1.5, 25.5) −30.4 (−90.0, −11.1) 30 (28, 30) 29 (29, 30) 0 (−3.33, 5.77)
   MoCA-J 18 (7.5, 24) 11 (1.5, 22) −38.9 (−80.4, −6.90) NE NE
   ACE-R 71 (29.5, 88) 50 (2.5, 81.5) −29.6 (−92.4, −7.69) NE NE
   FAB 8 (4, 14.5) 7 (0, 13) −20.0 (−100, −6.25) NE NE
運動機能検査
   UPDRS 運動スコア 31 (18, 49.5) 54 (34, 75.5) 74.2 (36.0, 123) NE NE
   PSPRS 40 (16.5, 54) 43 (36, 79) 80.0 (17.0, 119) NE NE
領域
    中心前回 1.66 (1.41, 1.87)** 1.73 (1.50, 1.93)** 4.34 (2.66, 6.50)** 1.02 (1.01, 1.13) 1.02 (1.01, 1.10) −0.60 (−2.68, 1.02)
        患側 1.92 (1.52, 2.14)** 1.89 (1.59, 2.19)** 1.67 (0.03, 5.26)
        非患側 1.40 (1.33, 1.64)** 1.55 (1.44, 1.71)** 8.50 (3.11, 11.0)*
    上前頭回 1.54 (1.38, 1.68)** 1.57 (1.41, 1.76)** 1.60 (0.41, 6.83) 1.22 (1.15, 1.28) 1.20 (1.19, 1.24) −1.90 (−3.83, 3.91)
        患側 1.63 (1.44, 1.75)** 1.67 (1.52, 1.88)** 4.11 (2.55, 8.57)
        非患側 1.47 (1.31, 1.60)* 1.49 (1.30, 1.65)** 0.88 (−2.82, 4.91)
    中心後回 1.46 (1.26, 1.72)* 1.55 (1.28, 1.77)** 4.33 (0.64, 5.10)* 1.13 (1.09, 1.20) 1.10 (1.08, 1.15) −3.67 (−3.94, 0.12)
        患側 1.52 (1.35, 1.93)** 1.61 (1.36, 2.03)** 4.29 (1.09, 6.01)*
        非患側 1.40 (1.19, 1.53)* 1.49 (1.22, 1.56)* 4.11 (−1.24, 6.33)
    上頭頂小葉 1.55 (1.22, 1.76)** 1.71 (1.31, 1.85)** 6.53 (2.75, 11.9)* 1.07 (1.01, 1.15) 1.07 (1.00, 1.11) −2.30 (−6.21, 3.31)
        患側 1.75 (1.28, 1.95)** 1.91 (1.40, 2.07)** 7.21 (3.41, 12.5)*
        非患側 1.31 (1.17, 1.58)* 1.45 (1.24, 1.66)** 9.62 (1.46, 11.4)*
    被殻 3.00 (2.82, 3.46)** 2.99 (2.82, 3.44)** −0.51 (−4.07, 3.20) 2.63 (2.45, 2.69) 2.59 (2.50, 2.66) 0.02 (−2.16, 2.82)
        患側 3.21 (2.81, 3.66)* 3.04 (2.85, 3.59)** 0.42 (−5.75, 2.45)
        非患側 2.89 (2.79, 3.27)** 2.93 (2.79, 3.29)* 1.23 (−5.04, 5.76)
    淡蒼球 4.26 (3.67, 4.56)** 4.04 (3.74, 4.50)** 1.74 (−6.14, 3.70) 3.29 (3.06, 3.39) 3.14 (2.97, 3.28) −4.83 (−6.57, 0.89)
        患側 4.45 (3.86, 4.87)** 4.01 (3.89, 4.73)** −1.39 (−8.97, 3.00)
        非患側 4.05 (3.51, 4.26)* 4.09 (3.60, 4.29)** 1.08 (−2.91, 6.53)
   白質 1.96 (1.68, 2.01)* 1.88 (1.71, 2.03)* 0.84 (−2.45, 2.46) 1.49 (1.45, 1.58) 1.47 (1.42, 1.55) −2.62 (−3.94, 0.90)
        患側 2.01 (1.74, 2.11)* 1.97 (1.76, 2.10)** 0.44 (−2.10, 1.49)
        非患側 1.88 (1.63, 1.94)* 1.80 (1.67, 1.96)* 1.68 (−2.90, 3.39)
   中脳 2.80 (2.53, 2.90)* 2.68 (2.47, 2.79)* −3.53 (−6.94, 0.73) 2.21 (2.20, 2.34) 2.23 (2.15, 2.31) −1.39 (−3.34, 1.03)
略語: ACE-R = 改訂版Addenbrooke認知検査; FAB = 前頭葉機能検査; MMSE = ミニメンタルステート検査;
MoCA-J = モントリオール認知評価; NE = 未施行; PiB = ピッツバーグ化合物B;
PSPRS = 進行性核上性麻痺評価尺度; SUVR = 標準化取込値; UPDRS = 統一パーキンソン病評価尺度
データは中央値（四分位範囲）で表示
*p<0.05, **p<0.001  （Wilcoxon正確性検定による正常健常者との比較）
大脳皮質基底核症候群 正常健常者
表4. 大脳皮質基底核症候群、進行性核上性麻痺、アルツハイマー病、正常健常者の特徴
大脳皮質基底核症候群 進行性核上性麻痺 アルツハイマー病 正常健常者
被験者数 (男/女) 12 (3/9) 14 (13/1) 10 (7/3) 10 (5/5)
年齢 (年) 69.0 ± 7.63 76.4 ± 5.36 75.6 ± 10.0 70.6 ± 6.20
教育歴 (年) 12.2 ± 2.29 13.7 ± 2.09 12.4 ± 2.41 12.8 ± 2.39
レボトバ (mg/日) 224 ± 235 404 ± 254 0 0
11
C-PiB SUVR 1.45 ± 0.44 1.25 ± 0.21
# 1.96 ± 0.28 1.14 ± 0.09
#
認知機能検査
   MMSE 23.3 ± 6.71 22.5 ± 5.63* 18.9 ± 4.65** 28.9 ± 1.52
   MoCA-J 16.9 ± 9.11 16.0 ± 5.05 NE NE
   ACE-R 64.2 ± 26.6 64.8 ± 16.7 NE NE
   FAB 10.0 ± 5.77 9.07 ± 3.63 NE NE
運動機能検査
    UPDRS 運動スコア 35.1 ± 19.4 37.3 ± 13.1 NE NE
    PSPRS 32.8 ± 21.1 41.6 ± 18.2 NE NE
略語: ACE-R = 改訂版Addenbrooke認知検査; FAB = 前頭葉機能検査; MMSE = ミニメンタルステート検査;
MoCA-J = モントリオール認知評価; NE = 未施行; PiB = ピッツバーグ化合物B;
PSPRS = 進行性核上性麻痺評価尺度; SUVR = 標準化取込値; UPDRS = 統一パーキンソン病評価尺度
データは平均 ± 標準偏差で表示
#p < 0.005（Steel-Dwassの多重比較法によるアルツハイマー病との比較）
*p < 0.005, **p < 0.001（Steel-Dwassの多重比較法による正常健常者との比較）
表5. 大脳皮質基底核症候群、進行性核上性麻痺、アルツハイマー病、正常健常者における領域別の18F-THK5351 SUVR 値
領域 (略語)　　　　　　　　　 大脳皮質基底核症候群 進行性核上性麻痺 アルツハイマー病 正常健常者
前頭葉
    中心前回 (PreG) 1.57 ± 0.22 Pc, Ad, Nd 1.22 ± 0.16 Cc 1.12 ± 0.13 Cd 1.03 ± 0.07 Cd
    上前頭回背側 (SFGd) 1.52 ± 0.20 Nc 1.35 ± 0.17 Na 1.36 ± 0.13 Na 1.16 ± 0.11 Cc, Pa, Aa
    上前頭回眼窩部 (SFGor) 1.55 ± 0.14 1.52 ± 0.16 1.71 ± 0.17 1.51 ± 0.11
    中前頭回 (MFG) 1.53 ± 0.23 Nc 1.34 ± 0.16 1.38 ± 0.16 Na 1.18 ± 0.09 Cc, Aa
    中前頭回眼窩部 (MFGor) 1.42 ± 0.13 1.38 ± 0.16 1.50 ± 0.19 1.31 ± 0.10
    下前頭回弁蓋部 (IFGop) 1.58 ± 0.28 Nc 1.37 ± 0.15 Na 1.38 ± 0.14 1.22 ± 0.09 Cc, Pa
    下前頭回三角部 (IFGtr) 1.48 ± 0.17 Nc 1.35 ± 0.14 1.38 ± 0.14 Na 1.21 ± 0.09 Cc, Aa
    下前頭回眼窩部 (IFGor) 1.41 ± 0.12 1.36 ± 0.14 1.45 ± 0.15 1.31 ± 0.08
    ローランド弁蓋部 (RO) 1.57 ± 0.23 1.36 ± 0.19 1.44 ± 0.12 1.35 ± 0.11
    補足運動野 (SMA) 1.66 ± 0.24 Pa, Ac, Nd 1.35 ± 0.19 Ca, Nc 1.22 ± 0.14 Cc 1.07 ± 0.10 Cd, Pc
    嗅皮質 (OC) 2.15 ± 0.27 2.01 ± 0.25 Ab, Nb 2.43 ± 0.25 Pb 2.42 ± 0.21 Pb
    上前頭回内側 (SFGm) 1.45 ± 0.16 1.38 ± 0.16 1.45 ± 0.15 1.28 ± 0.13
    上前頭回内側眼窩部 (SFGmor) 1.73 ± 0.20 1.71 ± 0.17 1.78 ± 0.18 1.64 ± 0.13
    直回 (RG) 1.75 ± 0.18 Aa 1.74 ± 0.19 Aa 2.00 ± 0.19 Ca, Pa 1.81 ± 0.13
    中心傍小葉 (PL) 1.33 ± 0.17 Nc 1.18 ± 0.16 Na 1.14 ± 0.17 0.99 ± 0.11 Cc, Pa
頭頂葉
    中心後回 (PosG) 1.46 ± 0.22 Pa, Aa, Nc 1.23 ± 0.16 Ca 1.21 ± 0.12 Ca 1.10 ± 0.07 Cc
    上頭頂小葉 (SPG) 1.53 ± 0.37 Pa, Nc 1.20 ± 0.18 Ca 1.29 ± 0.22 Na 1.05 ± 0.10 Cc, Aa
    下頭頂小葉 (IPG) 1.57 ± 0.33 Na 1.33 ± 0.19 1.46 ± 0.14 Na 1.20 ± 0.08 Ca, Aa
    縁上回 (SG) 1.63 ± 0.32 Na 1.40 ± 0.19 1.55 ± 0.17 Na 1.34 ± 0.10 Ca, Aa
    角回 (AG) 1.55 ± 0.25 Na 1.43 ± 0.19 1.65 ± 0.20 Nb 1.29 ± 0.10 Ca, Ab
    楔前部 (Pre) 1.61 ± 0.26 Nc 1.44 ± 0.15 1.62 ± 0.11 Nc 1.30 ± 0.11 Cc, Ac
側頭葉
    海馬 (Hip) 2.09 ± 0.22 1.94 ± 0.31 1.93 ± 0.33 2.11 ± 0.12
    海馬傍回 (Par) 1.97 ± 0.20 Ac 1.90 ± 0.24 Ac 2.43 ± 0.20 Cc, Pc, Nc 2.01 ± 0.11 Ac
    扁桃体 (Amy) 2.47 ± 0.34 2.43 ± 0.40 Aa 2.81 ± 0.27 Pa 2.49 ± 0.18
    紡錘状回 (FG) 1.59 ± 0.18 Ac 1.46 ± 0.15 Ae 2.06 ± 0.19 Cc, Pe, Nc 1.60 ± 0.11 Ac
    ヘッシェル回 (HG) 1.39 ± 0.17 1.33 ± 0.18 1.33 ± 0.15 1.33 ± 0.11
    上側頭回 (STG) 1.48 ± 0.18 1.38 ± 0.18 1.47 ± 0.12 1.34 ± 0.08
    上側頭回側頭局 (STGtp) 1.58 ± 0.17 1.53 ± 0.19 1.66 ± 0.21 1.52 ± 0.10
    中側頭回 (MTG) 1.60 ± 0.22 1.49 ± 0.18 Aa 1.77 ± 0.14 Pa, Nc 1.41 ± 0.09 Ac
    中側頭回側頭局 (MTGtp) 1.67 ± 0.15 1.62 ± 0.21 1.90 ± 0.25 1.65 ± 0.12
    下側頭回 (ITG) 1.57 ± 0.17 Ac 1.43 ± 0.15 Ae 2.11 ± 0.25 Cc, Pe, Nc 1.54 ± 0.11 Ac
後頭葉
    鳥距溝及び周辺皮質 (Cal) 1.34 ± 0.12 1.29 ± 0.14 Aa 1.49 ± 0.14 Pa, Na 1.25 ± 0.09 Aa
    楔部 (Cun) 1.33 ± 0.15 Nc 1.26 ± 0.13 Aa 1.45 ± 0.13 Pa, Nc 1.14 ± 0.09 Cc, Ac
    舌状回 (LG) 1.34 ± 0.14 Aa 1.28 ± 0.12 Ac 1.56 ± 0.13 Ca, Pc, Nb 1.29 ± 0.11 Ab
    上後頭葉 (SOL) 1.37 ± 0.25 Nc 1.24 ± 0.14 1.42 ± 0.16 Nb 1.09 ± 0.09 Cc, Ab
    中後頭葉 (MOL) 1.46 ± 0.28 Na 1.30 ± 0.15 Ab 1.59 ± 0.17 Pb, Nc 1.20 ± 0.08 Ca, Ac
    下後頭葉 (IOL) 1.33 ± 0.23 Aa 1.15 ± 0.12 Ae 1.61 ± 0.25 Ca, Pe, Nc 1.20 ± 0.10 Ac
島及び帯状回
    島 (Ins) 1.72 ± 0.24 1.59 ± 0.18 1.68 ± 0.16 1.58 ± 0.10
   前部帯状回  (CGa) 1.91 ± 0.22 1.79 ± 0.19 1.85 ± 0.17 1.77 ± 0.11
   中部帯状回 (CGm) 1.84 ± 0.21 Nc 1.64 ± 0.19 1.73 ± 0.10 Nb 1.50 ± 0.11 Cc, Ab
   後部帯状回 (CGp) 1.68 ± 0.18 1.62 ± 0.13 Ab 1.89 ± 0.17 Pb, Nc 1.55 ± 0.12 Ac
中心構造物
    尾状核 (CN) 2.06 ± 0.36 1.82 ± 0.34 1.69 ± 0.32 2.08 ± 0.23
    被殻 (Put) 2.90 ± 0.53 2.64 ± 0.38 2.60 ± 0.34 2.47 ± 0.28
    淡蒼球 (Pal) 3.87 ± 0.80 3.58 ± 0.57 3.28 ± 0.43 3.16 ± 0.39
    視床 (Tha) 2.61 ± 0.43 2.42 ± 0.39 2.17 ± 0.20 2.35 ± 0.21
後頭蓋窩
    延髄 (Med) 1.69 ± 0.18 1.62 ± 0.18 1.66 ± 0.18 1.81 ± 0.19
    中脳 (Mid) 2.49 ± 0.36 2.39 ± 0.24 2.09 ± 0.24 2.23 ± 0.15
    橋 (Pon) 1.73 ± 0.18 1.69 ± 0.16 1.58 ± 0.14 1.67 ± 0.10
    小脳白質 (CWM) 1.44 ± 0.09 1.53 ± 0.15 Aa, Na 1.37 ± 0.10 Pa 1.39 ± 0.10 Pa
白質
    大脳白質 (WM) 1.83 ± 0.20 Nc 1.65 ± 0.16 1.69 ± 0.11 Na 1.50 ± 0.13 Cc, Aa
略語: SUVR = 標準化取込値
データは平均 ± 標準偏差で表示
a
p < 0.05, 
b
















AG Angular gyrus 角回
Amy Amygdala 扁桃体 
Cal Calcarine fissure and surrounding cortex 鳥距溝と周辺皮質 
CBM Cerebellar white matter 小脳白質 
CGa Cingulate gyrus (anterior part) 帯状回(前部) 
CGm Cingulate gyrus (middle part) 帯状回(中部) 
CGp Cingulate gyurs (posterior part) 帯状回(後部) 
CN Caudate nucleus 尾状核 
Cun Cuneus 楔部 
FG Fusiform gyrus 紡錘状回 
HG Heschl's gyrus ヘッシェル回 
Hip Hippocampus 海馬 
IFGop Inferior frontal gyrus (opercular) 下前頭回(弁蓋部) 
IFGor Inferior frontal gyrus (orbital) 下前頭回(眼窩部) 
IFGtr Inferior frontal gyrus (triangular) 下前頭回(三角部) 
Ins Insula 島 
IOL Inferior occipital lobe 下後頭葉 
IPG Inferior parietal gyrus 下頭頂小葉
ITG Inferior temporal gyrus 下側頭回 
LG Lingual gyrus 舌状回 
Med Medulla 延髄 
MFG Middle frontal gyrus 中前頭回 
MFGor Middle frontal gyrus (orbital) 中前頭回(眼窩部) 
Mid Midbrain 中脳 
MOL Middle occipital lobe 中後頭回 
MTG Middle temporal gyrus 中側頭回 
MTGtp Middle temporal gyrus (temporal pole) 中側頭回(側頭局)  
OC Olfactory cortex 嗅皮質 
Pal Pallidum 淡蒼球 
Par Parahippocampus 海馬傍回 
PL Paracentral lobule 中心傍小葉 
Pon Pons 橋 
PosG Postcentral gyrus 中心後回 
Pre Precuneus 楔前部 
PreG Precentral gyrus 中心前回 
Put Putamen 被殻 
RG Gyrus rectus 直回 
RO Rolandic operculum ローランド弁蓋部 
SFGd Superior frontal gyrus (dorsolateral) 上前頭回(背外側) 
SFGm Superior frontal gyrus (medial) 上前頭回(内側) 
SFGmor Superior frontal gyrus (medial orbital) 上前頭回(内側眼窩野) 
SFGor Superior frontal gyrus (orbital) 上前頭回(眼窩野) 
SG Supramarginal gyrus 縁上回 
SMA Supplementary motor area 補足運動野 
SOL Superior occipital lobe 上後頭回 
SPG Superior parietal gyrus 上頭頂小葉
STG Superior temporal gyrus 上側頭回 
STGtp Superior temporal gyrus (temporal pole) 上側頭回(側頭局)  
Tha Thalamus 視床 
WM Cerebral white matter 大脳白質
補足（脳領域以外の略語）
ACE-R Addenbrooke's cognitive examination revised 改訂版Addenbrooke認知検査
AD Alzheimer's disease アルツハイマー病
ARG autoradiography オートラジオグラフィー
AUC area under the curve 受信者動作特性曲線下領域
CBS corticobasal syndrome 大脳皮質基底核症候群
CBS-D CBS dominant 大脳皮質基底核症候群 非患側
CBS-ND CBS non-dominant 大脳皮質基底核症候群 患側
FAB frontal assessment battery 前頭葉機能検査
IHC immunohistochemistry 免疫化学染色
MAO-B monoamine oxidase B モノアミン酸化酵素
MMSE mini-mental state examination ミニメンタルステート検査
MoCA Montreal cognitive assessment モントリオール認知評価
MRI magnetic resonance imaging 核磁気共鳴画像法
NC normal control 正常健常者
NE not examined 未施行
PET positron emission tomography ポジトロン断層法
PiB Pittsburgh compound B ピッツバーグ化合物B
PSP progressive supranuclear palsy 進行性核上性麻痺
PSPRS progressive supranuclear palsy rating scale 統一パーキンソン病評価尺度
ROC receiver operating characteristic 受信者動作特性曲線
SUVR standardized uptake value ratio 標準取込値
UPDRS unified Parkinson’s disease rating scale 進行性核上性麻痺評価尺度
VOI volumes of interest 関心領域
